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Verfahren ztir Herstellung von l6a-alkylierten Steroiden 
dor allsemeinen Fornol 




worin 

R rttr Sauerstoff Oder Waeseratoff und Hydroxy, 

1^ fur einen gegebenenfalla aubstituierten Alkylrest nit 

bis 2U 8 C-Atomcn, 

R_ fiir Wasserstoff oder Methyl 
2 

und St fiir 
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worin 



X fiir Sauerstoff odcr Schwefel, 

c c v und C c z^C, fiir eino CC-Binfach- oder 

3 ** 5 ° 

CC-Doppelbindung, 



n fiir O odor 1 und 

R 3 fUr Methyl t Athyl, Tetrahydropyranyl und Methoxy- 

roethyl stehen, 
dadurch gekennzeichnet > 

daB man 17-Keto©t«roido dor allgemeinen Pormel 



mit Dime thy lhydrazin in Gegenwart einos wasserentziehendon 
Mittels, vorzugsweiso o-Ameisensuuretrialkylester , in eineu 
protischen odcr aprotischen Losungsmittel bei Temperaturen 
oberhalb Raumtomperatur umsetzt und das so erhaltene 17- 
Keto-N.N-diraethylhydrazon bei Temperaturen von -80 °C bis 
Raumtomperatur rait Alkalimetall-Basen in oinem aprotischen 
Losungsmittel, vorzugaweise Te trahydrofuran, behandelt, 
onschlieOond mit einom Alkylhalogenid der Formel R^, 
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worin 1^ die oben angegebene Bedeutung hat und T fur 
Chlor, Brom oder Jod stoht, reagieren laBt und daa a© 
arhaltene i6o-Alkyl-17-keto-H.M-dl»«thylhydra !B on naeh an 
aieh bekannten Methoden in vaaariger Phase apaltet und 
gegebenenfalla die in 3-Stellung befindlicbe Schutxgrupjx, 
abspaltet, wobei gegebenenfalla auvor die 17-*etogruppe 
asur Hydroxygruppe in an eich bekaanter Veise reduxiert 
wird. 
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Die Brfindung betrlfft ein Verfahren zur Heratellung von 
l6o-alkylierten 17-Ketoatero±den der allgemeinen Formal 




R rttr Saueratoff oder Waaaeretoff und Hydroxy, 

^ fttr einen gegebenenfalla aubatituierten Alkylreat mlt 

bia zu 8 C- At omen, 
R 2 fttr Waaaeretoff odor Methyl 
und St fttr 
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worin 

X fiir Sauerstoff Oder Schwefel, 

und CjS^tCg fur oine CC-Binfach- oder 

CC- Doppe lb indun g t 

n fiir 0 oder 1 und 

R 3 fiir Methyl t Athyl, Tetrnhydropyranyl und Methoxy- 
methyl stehon* 
Bekannterweiso 1st die atereoselektive Synthese von l6a- 
Alkylstoroiden durch direkte Alkylierung von 17-Xetoenolaten 
dadurch erachwert, daD das thermodynamische Gleichgewicht 
fiir Alkylsubstituentcn weitgehend auf der Seite der l6B- 
Alkylderivate licgt (A, Dowers, P.G- Holton, B. Necoechen, 

and P. A. Kind, Steroids 1961, 4057) • 0±b Gewinnwng der 
a-Isomcrcn ist nnr durch verlustreiche, f raktionicrte Kristalli- j 
sation oder Chromatographic moglich (DT 1 5 ; *3 266). Zu- 
satzlicti tritt bci dor basenka talysierten Alkylierung von 
17-Ketocnolatcn in crhoblichero Umfang Dialkyliernng auf. 



Ein weitores bekanutes Vcrfabron zur stereosolektiven Bin- ( 

! 

fiihrung von l6o-Alkylcubsti tuonten setzt als Ausgangsmatorial 
16-Oxo3teroide voraus, die nls solcho schver zuganglich sind und, 

i 

deren Uborfiihrung in die entsprechenden l6a-Alkyl-17-oxo- 
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afroida aina Haiba auTwandigar Stufan arfordart (*.B.: G. Goto, 
K. Toabioka, K. Hiraga and T.Miki, Cham. Pharm. Bull. H, 
1295 (1977). 

Aufgab. dar vorliagandan Brfindung war ... el» Varrahran zur 
s.laktivan Einfiihrung einer l6«-Alkylgruppa in 17-Keto- 
.t.roida dar Androatan- und Satranraiba baraitzuatallan. 

Dia arfindungagamHBa Aufgaba wird dadureb gelost, daO man 
17-Kotostaroida dar allgamainan Formal 




Horln 

R 2 und St dla ob.n angegabana Badautung haben. 
»it Dimatbylhydraain in'Gagamcart ainea vassarantxiabendan 
Mittals, vorxugawaisa o-Amaiaanaauratrialkylastar, in ainam 
protiaeban odar aprotiicban Loaungamittal bai Tamparaturen 
obarbalb Baumtemperatur umaat*t und da» ao arbaltana 17- 
Kato-N.N-dimetbylbydrazon bai Tamparaturan von -80 °C bis 
Raumtamparatur mit Alkalimatall-Baaan in alnam aprotiscban 
Loaungamittal, rorzugaweiaa Tatrahydrofuran, bahandalt, 
ansehliaBand mit ainam Alkylhaloganid dar Formal I^T, 
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worin die oben ongegebene Bedeutung hat und T fur 
Chlor, Brora Oder Jod steht, reagieren laBt und das so 
erheltene l6a-Alkyi-17-keto-N.N-din»thylhydrazon nach an 
sicb belcannten Mothoden in wassriger Phase spaltet und 
gegobenenfolls die in 3-Stellung befindliche Schutzgmppe 
abspaltet, wobei gebenenfalls zuvor die 17-Ketogruppe 
zur Hydroxygruppe in on sich bekannter Weise reduziort 
wird. 

Die erfindungsgemaB cingefiihrte Alkylgruppe R x kann sowohl 
unsubstituiert ale auch in an sich bekannter Weise substituiert 
sein. Unsubstituierte Alkylgruppen sind beispielsweiee die 
Methyl-, Athyl-, n- Propyl-, i-Propyl, n-Dutyl, i-Butyl-, 
tert. -Butyl-, n-Pentylgruppe , 2-Methylbutyl- . 2.2-Dimethyl- 
butyl- und die Hexylgruppe. 

Substituierte Alkylgruppen konnen durch Arylgruppen vie z.B. 
durch Phenyl- Oder Tolyl-, durch Alkoxy-, wie z.B. durch die 
Athoxy-, Isopropoxy-. Methoxy-, Butoxy- oder Pentoxygruppe 
Oder durch Mercapto vie Thioraethyl- oder Thioathyl substituiert 
sein. Das unsubstituierte Alkyl kann aueh ringgeschlossen 
sein, vie z.B. als Cyclopentyl- oder Cyelohexylgruppe, 
Die Alkylgruppe Rj kann auch acyl substituiert sein. 
Als Acyl konnen an sich alle Reste von physiologiech vertrag- 
lichen Carbonaauren infrage. Bevorzugt sind sOlche, die sich 
von AlkanoylsHuren rait 2-7 Kohlenstoffatoraen abloiten, vie 
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z.B. monobaaische Alkanoylsauren wie die Basis-* Propion-, 
Butter-, Iaobutter-, a-Athylbutter- , Pivalin-, Valerian-, 
Isovaleric-, a-Athylvelerian-, Trinethylesaig- , 2-Methyl- 
butter- Oder 3-Athylbuttereaure , oder cyclische Sauren, 
vorzugaveiee cycloaliphatische Sauren, wie die Cyclopropyliden- 
eaaig-, Cyelohexylcarbon- oder CyclohexyleaaigaSure oder 
auch carboeycliecbe Aryl- oder AralkylaSuren »rie die Benzoe, 
2-, 3- oder 4-MethylbenzoeaSure. 

Geoignete Alkalimetall-Baaen zur Durchfubrung dee erfindunga- 
genafien Verfahrens aind beiapieleweiee n-Butyl lithium, 
tert.-Dutyllithiua, Lithiuradiisopropylamid, LithiumdiKthyl- 
amid, Natriumamid, Kaliumamid und Kalium-tertrbutylat. 

Die Methode zur Alkylieruns von Ketonen ilber die Zwiachen- 
atufe des Hydrazons iat zvar an sich bekannt (B.J. Corey and 
D. Bnders, Tetrahedron Lett. 1976, 11). jedoch laaaen die 
publizierten Ergebnisae keinen RuckachluB auf die Stereo- 
chemie der- Alkylieruns von Funfrins-Ketonen, apeziell von 
17-Ketoatoroiden, zu. 

Die von Corey et al. beechriebenen Alkylieruns»reaktionen 
von aubatituierten Cyclohexanonen zeigen, daB der neue 
Alkylaubatituent axial eingefuhrt wird. Im Falle von 17- 
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Oxosteroiden ware derazufolge die Alkylierung der quasi- 
axial en l6B-Position zu erwarten gowesen. Uberraschender- 
weise vurde jedoch die nahezu ausschlie&liche Bildung der 
l6o-Alkylderivate ge fund on. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird so durchgefuhrt , daO 
nan das 17-Ketostoroid zunachst in das 17-Keto-N.N-dinethyl- 
hydrazon uberftthrt. Hicrzu wird das 17-Ketosteroid in einem 
protischen oder aprotischen Losungsmi ttel t dessen Siedepunkt 
zweckraaOigerweise ubor 60 °C liegon sollte* wie Methanol, 
Athanol, Benzol, Toluol, Xylol, Ilexame thyl phosphor tri amid , 
Chlorbcnzol, Te trahydrof uran oder Acetonitril gelost und in 
Gogenvart eines wassereutziehenUen Mittels wie o-Ameisen- 
sauretrialkylestor, z.B, o-Ameisensauretriathylestor , nit 
Dimethylhydrazin langero 2eit in der Warme umgesetzt* Die 
Reaktion 1st in der Warme nach 2'l Stunden praktisch quantitativ 
abgelaufen. 

Das so crhaltene 17-Keto-N.N-dine thylhydrazon wird an- 
schliessend in elnen aprotischen Losungsraittel wie Totra- 
hydrofurant Dioxan, Diathylather, Dime thoxya than oder Hexa- 
raethylphosphortriaraid oder Gonischen davon gelost und lang- 
sam nit einer Alkal ime tall-Base , wie z.B. Butyllithium, das 
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in einen inerten Loaungamittel , vie Bexan geloat 1st, 
veraetat, wobei die Tenperatnr i- Beroich zwiaehen -80 °C 
und *20 °C liegen aollta. Falla die benutxte Alkaline tall- 
baaa aueb obne Loaungenittel benutat werden kann, entfallt 
dieses L8aungsnittel in Reaktionagenisch. 

Zu dieee- so vorbereiteten Reaktionege-iech vird gleicb- 
ralls langaan daa gewunacnte Alkylhalogenid I^T gegeben, 
vobei die Alkylierung Test ausschlieBlieh in l6o-Stellung 
erfolgt. 

Nacb erfolgter Alkylierung wird daa Hydrazon wieder ge- 
spalten. Hierzu wird daa Hydrazon in einen nit Waaaer niech- 
baren Loaungenittel , wie Tetrabydrofuran, Dioxan, Dimethoxy- 
athan, Hexanethylphosphortriamid, Ace ton. Methanol, Athanol 
Oder Acetonitril, geloat und mit einer wassrigen Losung 

von *upfer(H)-chlorid oder Natriumperjodat bei Kaum- 
tenperatur bebandelt. 

Die Sebutxgruppe Bj kann entveder unter den Bedingungen 
abgeapalten warden, die nictot xur Binatellung dea tberno- 
dynaaiiaeben Gleicngewicbta an C-l6 fUhren kitnnen, oder 
die Abapaltung dleaer Sehatxgruppe erfolgt erat dann, venn 
nock Beduktion dea C-17-Ketona eine Iaonerisierung an C-l6 
nlebt •ehr atattfinden kann. I* letateren Fall iat die 
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Entfemung der Schutzgruppe nach bekannten Verfahren ohne 
miterea mbglich. 

Die Reduktion der 17-Ketogruppe erfolgt nach an aich be- 
kannten Methoden. Gut geeignet ist die Reduktion «it 
komplcxen Metallhydriden. wie Natriumborhydrid, in Methanol 
odor einem anderen protischen Losungsmittel und Lithium- 
aluminiumhydrid in cine- Ather vie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan. 

Soli eine gegebenenf alls vorhandone Tetrahydropyranyl- 
gruppe abgespalten verden, so orwarmt man das Tetrahydro- 
py ranyl-17-keto-l6a-alkylsteroid kurzfristig iiber Raum- 
te»peratur in einc» Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, 
in Gegenwart von Waeser und Kupfer (Il)-ehlorid. Die Ab- 
spaltung ist bei ca. 50 °C bereita nach wenigen Stunden voll- 
standig, ohne daB dabei eine Iaomerisierung des 16- 
Substituenten beobochtet wird. 

Das erfindungsgemaCe Verfahren ist war auch ein mehr- 
stufigea Verfahren, jedoch liefert es i« Verhaltnis xu 
den bekannten Verfahren wesentlich hohere Geaamtauabeut.n 
an dem gewunschten l6«-Alkylsteroid. Die Stereoselektivit&t 
der erfindungsgemSDen Reaktlon betragt 9%-96 *, 
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Das erfindungsgeraHBe Verfahren hat Veiterhin den Vorteil, 
daB es von leicht suganglichen 17-Ketosteroiden ausgeht. 

Die erfindungagem&B herstellbaren Verbindungen aind ent- 
veder selbst pharmakologiach wirkaaa odor dienen ala 
Zviochenprodukte xur Heratellung von bekannten Virkatof f en. 

Die nachfolgenden Belspiele aollen das erfindungsgeroaBe 
Verrahren erlautem. 
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Beispiol 1 

a) Bine Lb sung von 20 g 3n-Athoxy-5-androsten-17-on in 
hOO ml Athanol, 60 ml Dime thylhydrazin und 12 ml ortho- 
Ameisonsaurotriathylester vird 30 Stunden unter Rttckflutt 
erhitzt. Nach dem Abktihlen gieftt man in ca. 2 1 Vasser, 
extrahiort mit Essigester, vascht die Essigesterextrakte 
mit gesattigter Kochsalz- 

losung, trocKnct iiber Natriunroulf at und engt im Vakuura 
ein. Der blige Hackstand wird aus Acetonitril kristalli- 
siert. Man erhlilt 21 f 0 g 3B-Athoxy-5-androsten-17-on- 
N.N-dimcthylhydrnzon vom Schnielzpunkt 97-98 °C. 

b) Eine Lbsung von 5 g 3&-Athoxy-5-androsten-17-on-N.N- 
dimethylhydrazon in 50 ml absolutero Tetrohydrofuran vird 
bei 0 °C tropfcmceise mit 13 ml einer l?#igen Losung von 
n-Butyllithium in Hexan verse tzt. Nach Zugabe rilhrt man 

60 Minuten bei O °C t tropft nnschlieBend 1,3 ml Methyl£odid 
bei 0 °C dazu und riihrt we it ere 30 Minuten bei Rauro- 
tcmporatur. Zur Aufarbeitung gieftt man in gesiittigte 
Ammoniumchlorid —La sung und extrahiort mit Essigeater* Das 
Rohprodukt wird aus Acotonitril kristallisiert . Man erhalt 
• 5,0 g 30-Athoxy-l6a-methyl-5-ondrosten-17-on-N«N-dimethyl- 
hydrazon vom Schmelzpunkt 124,5-12515 °C. 



- Ik - 

909825/055? 

Vonxmd: Dr. Mwt*H AsmH • Oc.OVtsa** Bn*» ■ Ham .Ki#F» Hmum toiwndirfft : SCMJHtNO AO • D»1 Baffin 15 • Posttacfe emi 
ftr.lWM WWi ■ Hart QUO Umtt*m***»6 ■ Dr. HorSl WiCfi fost«**dMCa.-*o: 0*rfl»»W«*t 117V 181. BwOtMtnM KB M»«t - 

fcwn Iw Mn w Pt»COM*0 O a n > Bjf ^ lCcftl^y .JW/MO^ e ^ WUat i W IOSCO 

umw sens 



SCHERING AG 
2757157 



c) Bine Losung von l t * S 3B-Athoxy-l6tt-methyl-5-androsten- 
17-on-N.N-dimethylhydrazon in 63 ml Tctrohydrofuran und 
12 ml Vasser wird mit einer Losung von 1,48 g Xupfer(II)- 
chlorid in 19 ml Manser versetzt und 4 Stunden bci Rauw- 
temperatur gerlihrt. AnschlieBend gieBt man in Vasser, 
extrahiert mit Bssigester, wascht die Essigestorextrakte 
mit gesattigter Kochsalz-Losung, trocknet ttber Natrium* 
sulfat und engt am ttotationavordomprer ein» Koch Kristalli- 
sation aus DiisopropylHther erhalt man 1,25 g 3B-Athoxy- 
l6a-methyl-5-androston-17-on vom Schmelzpunkt 83-84 °C. 

Beiapiel 2 

a) Uhter den Bedingungen des Deiapiels la) erhalt man aua 20 g 
3B-Tetrahydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on 20,5 g eines 

• Isomerengemischcs von l6a-Methyl-3B-tetrahydropyran-2- 
yloxy-5-androsten-17-on-N.N-dimethylhydrazons mit den 
Schmelzpunkt en 127-128 und 1*3-146 °C 

b) Unter den Bedingungen des Boi spiels lb) erhalt man aua 

5 g des zuvor erhaltenen Hydrazons mit Methyljodid 4,95 g 
l6«-Methyl-3B-tetrahydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on- 
\vom Schmelzpurfkt ±59-l6l C. 




nacbVrignoh 
CO.- .iotf 
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c) Unter den Bcdingungon dps Beispiels 1c) crhalt man 
aus 3 t 0 g des zuvor erhaltcnen Hydrazona 2 % h g 16a- 
Methyl-3B-tetrnhydropyran-2-yloxy-5-amlrosten-17-on 

von Schmelzpunkt 176-177 °C. 



Boispiel 3 



i nue.'>n-aglloSl 
I gcOndgrt I 

3 g lCa-Mothyl-3B-tetrnhydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on- 
Vwerden in 30 , ml*Tetrahydrofurnn und 16 ml Wasser gelost und 
nach Zugnbe von 5 g Kupfer ( II)-chlorid *t Stunden boi 50 °C 
gcruhrt. Nach iiblichor Aufarbeitung erhHlt man 2,1 g 30- 
Ilydro.cy-l6a-methyl-5-aiidrosten-17-on vom Schmelzpunkt 137- 



139 °C. 



Ueispicl h 

a) Untcr don Bcdingungen des Beispiels la) crhalt man aus 5 g 
6stron-3-roethylather nach Kristallisation aus Acetonitril 
j f 6 g 3-Methoxy-l*3*5(lO)-6stratrien-17-on-N.N-dimethyl- 
hydrazon vom Schmelzpunkt 05-86 °C. 

b) Eine LBsung von 20,* g 3-Mothoxy-l. 3*5 (lO)-ostratrien- 
17-on-N.M-diroethylbydrazon in 200 ml absolutera Totra- 
hydrofuran wird untor den Bodingungon doa Beispiels lb) 
metalliert und mit 9 t 2 ml BroroKtban uragosetzt. Man erhSlt 
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20,2 g l6«-Xthyl-3-methoxy-1.3.5<10)*stratrien-17-on- 
M.N-dimethylhydrazon vom Schaelzpunkt 101-103 °C. 

c) 20.2 g zwor erhaltenen lbc iffih y l hydrazons wird « nt *|^ 
den Bedingungen des Belspiels lc) umgesetzt. Das so er- \*^' 
haltene Rohprodukt vird in Xthanol gelBst und mit Diiso- 
propylfither kristollisiert. Man erhalt l6,0 g 16a- 
Athyl-3-methoxy-1.3.5(lO)-6stratrien-170-on ols farbloses 

01. 

UV: e 280 = 2 30 °- 
Beispiel 5 

16, O g l6o-Athyl-3-»ethoxy-1.3.5(10)-ostratrion-170-on 
worden in 200 ml Xthanol gelost und tropfenweiso mit einer 
Lbsung von 2,1 g Natriumborhydrid in 100 ml 80 tfiger 
wassrigem Xthanol unter Biskiihlung versetzt. Man ruhrt 
16 St und en bei Raumtemperatur, verse txt anschliossend vor- 
siehtig mit ln-Salxsfiure, gieBt in Wasser und extrahiert 
mit Bssigester. Man erhalt nach Kristallisation aus Diiso- 
propylathor 12,2 g l6«>Xthyl-3-meth©xy-l. 3.5 (lO)-ostra- 
trien-17B-ol vom Sehmelspunkt 75-76 °C 
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Boispiel 6 

2 t O g l6a-Athyl-3-raothoxy-1.3.5(10)-Bstrntrion-17B-ol 
verden in 20 ml Methylenchlorid gelost und untor Biskiihlung 
langaam ait 1,4 g Bortribromid versetzt. Man rilhrt 3 Stunden 
unter Biskiihlung, gieflt anschlieOend in gesattigte Natrium- 
hydrogoncarbonat-Losnng und extrahiert mit Esaigester. Hach 
Kristnlliaatibn aus Acoton erhiilt man 1,4 g l6o-Athyl- 
1.3.5UO)-ostratrien-3.170-diol vom Schmelzpunkt 
195-196 °C. 



Doispiel 7 

a) Untor den Bsdinjpinsen des Beispiels lb) warden 3 g 3- 
Methoxy-1.3.5(10)-bstratrien-17-on-M.N-dimethylhydrazon 

mit 2-Drompropan umgosetzt. Man orhalt 4,9 g l^o- 
Isopropyl-3-mothoxy-1.3.5(10)-iistratrien-17-on-N.N- 

dime thy lhydrozon vom Schmelzpunkt 106-106.5 °C 
(Acetonitril). 

b) Analog Doispiel lc) worden aus 4 g l6a-Ioopr©pyl-3- 

me thoxy- 1 . 3 . 5 (10) -oa tratrien-17-on-N. H-dlme thylhydrazon 
3,8 g l6a-Isopropyl-3-«»tho*y- 1 «3.5(10)-6stratrien- 
17-on vom Schwolzpunkt 94-9« °C erhalten. 
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